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tf"' Patontai^BprOohe: 



1. Verfahren lur Hersiellung von |lR,4S).4-Acyloxy-1-hydroxvcvclop8nt-2-enen der allgemelnen 
Formal I, In der Waaaeratoff. AlkyI odor Aryl bedeutet, daduroh gekennzalchnet, daB ole-M- 
Olhvdroxycyclopent-2.en der R»rmel II mit CarbonaSureoatem der allgemelnen Forme! Ill, In der R 
Wasserstoff, AlkyI oder Aryl. R' AlkyI, CHrCH,X, CHj-CHX„ CHrCXj. wobel X Halogen wle Fluor. 
Chlor Oder Brom lat, oder Aryl bedeuten. In einem waaserfreien organiechen LOaungamlttnl In 
Qegenwart einer Base und olner Lipase bel Temperaturen zwischen O'C und 80'C umgeaettt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadureh gakennzeiohnet, da& ala organlachea Ldaungamlttel 
DlBthylether,1,4-Dloxan,TetrahydrofuranoderToluenverwendetwlro 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadureh gekannzeiehnet, daft ala Baas P/rldIn, Triethylamin, 
4-N,N-DlmethyI-amlnopyrldinoderImld8iolvenwendetwlrd. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, daduroh gakennzeiohnet, daft als Lipase etna Upase tierlschen. 
mikrobiellenoderpflanzllchenUraprungsventfendetwIrd. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadureh gekennzeiobnat;. daft als Upase tierlschen Ursprungs 
rohe Schwelnepahkreas-LIpase In Form dee Prflparatea Pankreatin verwendet wIrd. 

6. Verfehren nach Anapruch 1 bis 6. dadureh gakennzeiohnet. daft die IJmsetzung be! eIner 
Temperatur von 26°C erfolgt. 

HIerzulSeiteFormeIn 
ARwandunatgaMatdwCiflndiing 

Die ErnndunobDtfimolf. Verfahren 2UrHerBtellungwon(1B/IS)wr^oicy-1-h^ 




0 

In der R'WassarBtoff, AlkyI Oder Aryl bedflulet. ^ . j, j i ^ 

WeserVefblndunastvplstAuaoanoOTeterlalfOrdleSyiUheseoptlBchBktlverPro^ 
VwhQlunguiulBehandlunovonHeri^reWauf-ErkrankungQn^fQroynakolootochel^ 
von Magen. und Oarmirt^chwQren In der HumanmedWn aowlBwr 
varwsndbarslnd. 

Chanikterbtik det bakanntan Standaa dar Tochnik 

(1RASM'Acyloxy-1.hydroxycyclopent-2-ene (IJ waren blaher zugfingllch durch aeymmetrtache antwymkatalyWerteHydro^ 
der meso-Verblndugen cli-1 .4.Dlacycloxycyclopent-2-enD mtttals Mlkroorganlaman biw. laollftrter &wynw verwrnMenar 
Herkunfi (B,Takflno, ICTanlgHwa, K-OgaBowara; J.Chefn.8ocChBm.Commun.1WB. 189; SpMlura, 8.iCurwuml,T.TQru, 
T.Tanaka. M.Kobayaihl, S.Mateubare, S.lahlmoto; Tetrahedron 32. 18B3/W6/; DE-OS 3439688; ^iLf™;"-^. Schneider; • 
Talrahedron Utt28, 6876 /1984/; K. Lauman, E. H.Reimerd6B, M.Schnatdar! Tetrahedfon Lett.26, 407 / WW. Dar 
EnantloroarenObarechuB bal dleaen Reakdonan belrilgt maximal 88%, d.h, aim Erhalt einae ProduWw mIt eInem 
EnanllomerenOberechuB >96% mu6 %Ich elne Ralnlgung anschHeOen, die iwangslfiuflfl mJlerhabuchem Subatonzwrtusi 
verbunden IsL Besllmmta Enzyme, a die AcatyichoIlnestaraBe dos Zltteraala oder baallmmte Upaeen. " W 
Acvloxy.t-hydroJ(Ycydopent-2-Bn8 (D.R.Deardorff, A.J.M8Uhavw,0.S.M^eeWn, ai.Craney; Tetrahedron Lett. 27. 1265 
/li8/;K.Uumen,M.P.Schnelder;J.Chem.SoixCham.CommunM888J2W),d.h.dte 

Zur Umwandhing von 11 RM-Acy!Q)(V.1-hydroxycyclopant.2^nen In H WSV^Jetrah^ j 
2-an. elne Verblndung, die analog der VerWndung der alfgemelnan Formal I In dia flefhe dar natflrHohm Prostaglandlne Whrt, 
Bind dann noch JWiH weltere SyMheteatufan arfordarildt AMedlesBanantloaelekttvcn Hydroli^n wriaufen vrtBrlgan 
Medium. Daa hat den Nachtall, daS ea ai Pioblomen Mnalchtlfsh LAaliohkelt dea Subatratea und be] der laollerung der Produkia | 
kommen kann. ' 
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ZhlderErflndung 

Das Zlel dor Erflndung baeteht derln, eine enantfoselektlvo Synthose von (1 R<48)-4-Acyloxy-1 -hydroxycvclopent*2-Gii an der 
Bligamelnen Formal 1 aufiuflnden, dJe dlese Verblndungen In befriedlQondor chemlBcher Auoboute und mit elnem hohen 
EnantlomoranQberBchuQ lldfert. 



Darlegung dot Wetent der &f1ndung 

Aufyabfl der Erflndung Itt es, eln Varfahren lur Hareteltung von (1 R.48)-4-Acvluxy-1-hydroxycyclopent-2-«nen der ellgemelnen 
Formel 1. In der WassersloH, Alky! oder Aryl badouten, durch enzymkatalvslerle UmestArung In organtechen Lasungamltteln 

iuentwtekfiin. 

Diese Aufgobe v^rfrd geldst, Indom erflndungsgBmlB die meso-Verblndung cli-M-OIhydi oxycyclop8m-2-fln der Forme) II 
(G.O. Schenck^ O.E.Dunlap; Angevtf. Chem. 68, 248 /1856/; CKaneko, A.Sugimoto, S.Tanake; Synlhesis 1874. 876} mft 
Cflrbonaflureealorn der ellgemelnen Formel 111, In der Waaseratoff, AlkyI oder Aryl, R' AlkyI, CH^CHtX, CHr-CHX^ CHj-CXj, 
WQbel X Halogen wle Fluor, Chlor oder Brom let, odar Aryl bedeuten^ In elnem wasserfrelen organlachen Laiungflmittel wie 
DlethyloBter, 1 ,4-DIoxan, Tatrahydrofuran odar Toluan In Oegenwart einer Beae wle Pyridln. Trtethylamln, 4-N,N- 
Dlme thylaminopyrldin oder Mdeiol und eIner Upaae tIarlBchen, mlkrobiellan oder pflaruHchen Urapninga* vorzugawaiae roher 
Schwelnepankreaa-Llpase In Form doa Prflparatea Pankraatln, bel Tomperaluran zwlaohen 0*C und 80*C, vorzugawaiae 25"C. 
umgeaatztwird. 

Hierduroh werden (1 R,48)-4-Acyloxy1-hydro}cyGyolopent-2-ene der Formel I mil elnem hohen EnentlomerenQberBohufi 
erhaltan. 

AuafQhnmgabalipMa 
BelipMI 

EJne LAsung von 1 g (lOmmoI) clt-M-Drhydroxycyctopent-2-en (llh 13^g (7ammoi)2A2-Trlchlorethylaoetat und 0,72g 

(7^ mmol) abaolulam Trlethylamln In 26 m) ebeolutem Telrahydrofuran wird bal 2B'C mil 6 g roher SchweFnepankroafrHpaae In 

Form dee Prflparatea Pankreatin veraetzt und 7 Stunden bel elner Temperatur von 26*C gerOhrt. Oanach wIrd die Suipenalon 

flltrlert und der FliterrOckstand mtt Ethylacatat gewaachaa Daa Flltrat wlrd Irr Vakuum eingaangt Der RDokatand wIrd durch 

Flaah^Chromatographle Oder ainfache Flltatton Qbar Klaaelgel gerelnlgt. Man erhfilt 650mg (46%) (1 R^SM-Aoetoxy*1* 

hydroxycyclopan(*2-en (I) els farfoloae Kriatalla vom Schmatzpunkt 46*C bla 4d*C. 

»H-NMR-SpektrumCCDa,):13appm(1H,td.J1Bund4Hi,BQ-4i);136ppm«H,a,OH)}1,89ppm(3H,e,0^^^ 

J IB vndBHz, S^U 4.e5ppm (1 H. m. 1 o-H); 6,42ppm (1 H. m, 4Q-HJ; 6«g8ppm (2a dd. JIB und 6Ht,-<M^CK-). 

»ali"-61^lC«1,CHCU. 

EnantlomarenUbemhuB: e.e. 84% 

Man erhflit auBerdem 620mg (48%) cla-l ^•DIacetoxycyclopenl-2-aa die nach EnecatyHening erneuliur Umaaterung eingaaetzt 
werden kAnnan. 

Bel8plel2 ^ ^ 

EIne LBaung vonO,1g <1 mmol) clB-1/<l-Dfhydroxycyclopenl-2-en (W), l^g (7^mmol) 2^^-Trlchtorothyl8cot»t und 0.072g 
{a.72mmnl) abaolutem Triethylamln tn 2^iaI abadutem 1,443Ioxan wIrd bel 2B*C mlt 0,6g roher Schwalnepankreae-Upaaa In 
Form dea Prflparatea Pankreatin voraetzt und 22 Stunden bel elner Temperatur von 2B*C gerOhrt 
Aufarbettung analog Balaptol 1 llafert BBmg (39%) (1 rvl8M-Acetoxy-1-hydroxyQyolopent-2-6n (Q. 
(aliP-63^(C»1«CHCU. 
EnantlomerenQbereehuB: e.e»86%. 

BolaplelS 

EIne LBaung von 0,1 g (1 mmol) dsO,4-Oihydroxyeyclopant-2'en (II), 1<39g (7,3mmol)2,2.2-Trlchlor6thy]8C6tat und 0,093 g 
{0,7Bmmol)4-N^lmethyIamlnopyrldln In 2,6 ml ebaokitem Tatrahydrofuran wIrd bel 2B*C mlt O^g roher Schweinepankreaa- 
Upaae In Form dea Prl^aratea Pankreatin veraetH und 12 Stunden bal elner Temperatur von 26*C gerOhrt. 
Aufarbehung analog Belapiel 1 liefert 64 mg (46%) (1 a4S)-4-Acetoxy-Vhvdroxycyclpant*2-en (I). 
falP-61,r(C-l,CHCU 
EnantlomerenObarachuB: e.e. 84%. 

Belapiel 4 

Elfia LBaung von 0,1 g (1 mmol) GlB-1,4-Dlyhdroxyeyclopant-2-an und 0,72 g (7,2 mmol) absotutem Triethylamln In 10ml 
(138mmol) abaohitem Mothylacetet wird bel 2B'C mlt 0,Bg roher Schwelnapankraaa-Upaaa In Form dea Priparatea Pankreatin 
veraetztund168tundongerQhrt.AufBrb8ltungenalogBelap)el1 liefert 64mg(46%)(1R«4S)-4^ 

(I). 

[off -27,7* (C - 1, CKCIJ. EnantkHnerenOberachuB: e.e. 42%. 
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U III 
R^j H, AXkyl Oder Aryl 

R^l Alkyl, CHg-CHgX, CHg-CHXg- CHg-CXj Oder Aryl 
X I Fluor. Chlnr oder Brom 
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